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РЕЗЮМЕ 
В последнее десятилетие в мире значительно выросла частота применения эндопротезирования 
при лечении лиц, страдающих ишемической болезнью сердца (ИБС). Коронарная ангиопластика 
со стентированием значительно расширила возможности и повысила эффективность лечения ИБС. 
Тем не менее важным фактором, ограничивающим эффективность эндоваскулярного лечения, 
остается развитие рестенозастентированного участка. В статье представлен обзор наиболее изу-
ченных полиморфизмов генов системы гемостаза, системы воспаления, ренин-ангиотензиновой 
системы, эндотелиальной синтазы оксида азота, которые могут играть ключевую роль в развитии 
рестеноза в стенте. Исследования в этом направлении являются существенными и могут помочь в 
понимании механизмов и стратификации риска развития рестеноза после ангиопластики. 




В последнее десятилетие в мире значительно вы-
росла частота применения эндопротезирования при ле-
чении лиц, страдающих ишемической болезнью сердца 
(ИБС). Чрескожная транслюминальная коронарная ан-
гиопластика (ЧТКА) со стентированием значительно 
расширила возможности и повысила эффективность 
лечения ИБС [2]. Этот метод сегодня прочно вошел в 
клиническую практику благодаря надежности восста-
новления коронарного кровотока и стойкому клиниче-
скому эффекту. Тем не менее важным фактором, огра-
ничивающим эффективность эндоваскулярного лече-
ния, остается развитие рестеноза стентированного 
участка.  
Для обозначения сужения внутреннего просвета 
сегмента коронарной артерии используют термин «не-
гативное ремоделирование» (НР) [43]. НР после стенти-
рования отражает процесс репарации, в основе которого 
лежит гиперплазия или усиленное формирование не-
оинтимы [10]. Повреждение сосудистой стенки вследст-
вие раздувания баллона и имплантации стента состоит в 
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отслойке, растяжении интимы, надрыве медии и адвен-
тиции. Процесс заживления начинается с воспалитель-
ной стадии, характеризующейся активацией факторов 
роста сосудистой ткани и гладкомышечных клеток 
(ГМК). Стадия гранулирования определяется миграцией 
ГМК и фибробластов и пролиферацией их в поврежден-
ную область. Стадия ремоделирования сосудистой 
стенки характеризуется образованием неоинтимы, син-
тезом протеогликанов и коллагена, которые заменяют 
фибронектин – главный компонент внеклеточного про-
странства. Рестеноз является крайним, патологическим 
проявлением НР, а его ангиографическим критерием 
выступает сужение внутреннего просвета стентирован-
ного сегмента более чем на 50%. 
Факторами риска рестеноза являются: клиниче-
ские факторы (возраст пациента, наличие сахарного 
диабета, артериальной гипертонии), параметры пора-
женного сегмента артерии (диаметр сосуда, длина 
повреждения, тип стеноза), особенности течения опе-
рации (остаточный стеноз, количество имплантируе-
мых стентов, их длина и диаметр) [1]. Однако эти 
предрасполагающие факторы не могут объяснить все 
случаи развития рестеноза после интракоронарных 
вмешательств, тем более повторно возникающие по-
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сле последующих стентирований у тех же больных. В 
последнее время активно изучается гипотеза о генети-
ческих факторах развития рестеноза. 
В настоящее время среди генетических механиз-
мов развития рестеноза в стенте наиболее освещена 
роль полиморфизмов генов системы воспаления [11, 
13, 20, 27, 37, 40, 45], системы гемостаза [3, 38, 39], 
ренин-ангиотензиновой системы [16, 23, 30–32, 42, 
44], а также полиморфизмов генов эндотелиальной 
синтазы оксида азота [4, 14, 15, 17, 22, 35, 36]. 
Гены системы воспаления 
Как известно, одной из основных причин возник-
новения рестенозов является воспаление, возникаю-
щее в ответ на механическое повреждение сосуда при 
выполнении ангиопластики. Баллонная дилатация 
(БД) артериальной стенки приводит к разной степени 
диссекции артерии, в результате чего тромбоциты и 
фибрин накапливаются на поврежденном участке. 
После миграции в зону повреждения одни клетки не-
оинтимы начинают активно делиться, другие активно 
синтезируют внеклеточный матрикс. Направленное 
движение клеток сосудистой стенки регулируется 
протеазами, молекулами адгезии и интегринами, а 
также цитокинами моноцитарно-макрофагального 
происхождения, определяющими интенсивность не-
специфической воспалительной реакции, которая яв-
ляется важнейшим звеном рестеноза, запускающим 
процесс экспрессии генов, ответственных за пролифе-
рацию клеток. Более длительная воспалительная реак-
ция продолжительностью несколько недель обуслов-
лена инфильтрацией стенки сосуда моноцитами, 
трансформирующимися  
в макрофаги, секретирующие широкий набор цитоки-
нов и факторов роста. Воспаление способствует акти-
вации клеток иммунной системы (макрофагов, моно-
цитов, Т-хелперов), которые начинают вырабатывать 
противовоспалительные цитокины. 
Проект GENDER был основан в 1998 г. профессо-
ром J.W. Jukema (Голландия) в качестве масштабного 
исследования для оценки различных клинически зна-
чимых полиморфизмов генов, ассоциированных с рес-
тенозом. Это многоцентровое исследование, объеди-
няющее результаты клинических и ангиографических 
данных пациентов, подвергшихся стентированию ко-
ронарных артерий в разных кардиологических клини-
ках Нидерландов [37]. В исследовании, охватившем 
1 083 человека, относящихся к азиатской популяции, и 
включающем как пациентов со стентированием, так и 
здоровых людей (контрольная группа), была выявлена 
клиническая значимость двух полиморфизмов гена 
интерлейкина-10 (IL-10). С точки зрения риска остро-
го коронарного синдрома (ОКС) особый интерес вы-
зывают полиморфные варианты гена IL-10, связанные 
с однонуклеотидными заменами в -592 и -819 положе-
ниях. Наличие гомозиготных генотипов АА значи-
тельно увеличивает риск возникновения ОКС в дан-
ной популяции [5]. По литературным данным, в азиат-
ской популяции частота носительства гомозиготного 
генотипа АА полиморфизма С-592А и гетерозиготно-
го генотипа АТ полиморфизма С-819Т гена IL-10 уве-
личивается до 59%, что может являться показателем 
увеличения риска развития рестеноза, поскольку у 
носителей аллеля А полиморфизмов С-592А и С-819Т 
снижается уровень IL-10 в сыворотке крови. Так, в 
исследовании полиморфизма С-592А гена IL-10 в ки-
тайской популяции только при носительстве гомози-
готного генотипа АА заметно снижался уровень IL-10 
в сыворотке крови, что, как известно, может повлиять 
на дальнейшее развитие рестеноза [11]. При исследо-
вании полиморфизма С-819Т гена IL-10 в корейской 
популяции носительство гомозиготного генотипа ТТ 
увеличивало риск возникновения ИБС (р = 0,037) [45]. 
В исследовании полиморфизма G-238A гена IL-10, 
проведенного H. Volzke у европейцев (3 104 челове-
ка), было выявлено, что он может быть использован в 
клинической практике как маркер риска развития рес-
теноза при индивидуальном скрининге пациента до 
стентирования [40]. 
Ассоциации между полиморфизмами С-592А и С-
819Т гена IL-10 и развитием рестеноза в стенте в ев-
ропейской популяции не обнаружено [20]. 
В исследовании, проведенном R.Y. Zee, в ходе 
сравнения полиморфизмов генов IL1A (A114S), IL1B (-
511C>Т, 3953T>C), IL1RI (exon1BT>C), IL1RN VNTR 
(intron 2) у 779 простентированных больных и 342 
пациентов с развившимся в течение полугода рестено-
зом стента, достоверных различий в распределении 
полиморфизмов не выявлено [46]. 
Еще одним маркером развития рестеноза является 
фактор некроза опухолей α (TNF-α). Впервые он был 
описан как фактор, вызывающий некроз опухоли. 
Позже было установлено, что TNF-α обладает доволь-
но широким спектром биологической активности и 
принимает участие во многих физиологических и па-
тологических процессах, играет важную роль в кон-
троле пролиферации и дифференцировки клеток, 
апоптоза, метаболизма липидов, свертывания крови и 
устойчивости к действию инсулина. Существует мне-
ние о ключевой роли TNF-α в развитии воспалитель-
ной реакции и иммунного ответа [13]. TNF-α взаимо-
действует с рецепторами TNFR1 и TNFR2, которые 
инициируют различные пути передачи сигнала. Эти 
сигнальные каскады могут приводить к целому ряду 
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событий: гибели клеток, их выживанию, дифференци-
ровке, пролиферации или миграции. Сосудистые эн-
дотелиальные клетки реагируют на TNF провоспали-
тельными механизмами, которые увеличивают адге-
зию лейкоцитов или их трансэндотелиальную 
миграцию. Такие процессы имеют непосредственное 
отношение к инициированию и прогрессированию 
атеросклероза. Ген TNF-α находится в регионе III 
класса главного комплекса гистосовместимости на 
хромосоме 6p21.3. Промоторная зона гена TNF-a 
включает восемь полиморфных участков с единичны-
ми нуклеотидными заменами, однако наиболее клини-
чески значимыми считаются замены гуанидина на 
аденин (G/A) в положении G-308A (rs1800629) и G-
238A (rs361525), которые влияют на экспрессию белка 
TNF-α. Эти полиморфизмы ассоциированы с процессом 
атерогенеза [27]. Наличие данных аллелей повышает 
транскрипционную активность, что отражается на более 
высоком уровне циркулирующего TNF-α, тем самым 
оказывая решающее влияние на развитие рестеноза по-
сле стентирования.  
Группой ученых во главе с T.V. Perreira была вы-
явлена ассоциация гомозиготного генотипа АА поли-
морфного локуса G-308A гена TNF-α у мужчин азиат-
ской популяции с сердечно-сосудистыми заболевания-
ми. При исследовании европейских популяций 
показана сильная ассоциация гомозиготных генотипов 
АА и гетерозиготных генотипов АG с ИБС [27]. Мета-
анализ 24 работ, включающий в том числе азиатские 
популяции, проведенный L. Ghazouani и соавт., пока-
зал, что аллель A полиморфизма -308A гена TNF-α 
выступает фактором риска для развития ИБС у евро-
пейцев, но не является достаточно достоверной ассо-
циацией для других этнических групп [13]. Однако 
отсутствие единого дизайна исследований для выяв-
ления ассоциации рестеноза с полиморфизмом G-
308A TNF-α приводит к противоречивым результатам. 
Гены системы гемостаза 
Свертывающая система крови участвует не только в 
раннем формировании тромба, но и в развитии позднего 
сужения просвета после имплантации стента. Установ-
лено, что тромбоциты имеют отношение непосредст-
венно к пролиферации интимы после артериального 
повреждения, а выраженная тромбоцитопения ингиби-
рует утолщение интимы [7]. В каскаде событий после 
индуцированного баллоном повреждения сосуда адге-
зия, секреция и агрегация тромбоцитов вызывают ми-
грацию и пролиферацию ГМК и формирование неоин-
тимы [12]. 
Полиморфизм гена, отвечающего за пролифера-
цию ГМК и лейкоцитов при сосудистых заболеваниях, 
может влиять на рестеноз в стентах без лекарственно-
го покрытия, имплантированных в коронарные арте-
рии. Таковы результаты исследования GEISHA, изу-
чавшего полиморфизм гена p27kip1 (отвечающий за 
ингибирование циклинзависимой киназы) у 688 паци-
ентов, подвергшихся стентированию [38]. Для провер-
ки полученных результатов были использованы дан-
ные пациентов из исследования GENDER, посвящен-
ного влиянию однонуклеотидных полиморфизмов на 
рестеноз [39]. В нем проводилось 9- и 12-месячное 
наблюдение за пациентами, которым были импланти-
рованы стенты без лекарственного покрытия. Показа-
ниями к стентированию были стабильная стенокардия, 
ОКС без подъема сегмента ST и бессимптомная ИБС. 
Промежуточным этапом исследования была оценка 
частоты повторной реваскуляризации при помощи 
ЧТКА или коронарного шунтирования. В исследова-
нии GEISHA пациентам проводилось контрольное 
ангиографическое обследование через 6 и 10 мес по-
сле имплантации стента без лекарственного покрытия. 
Из 688 пациентов ангиографическое обследование 
прошли 598, у 105 из них был выявлен рестеноз. Ре-
зультаты исследования GEISHA показали, что у паци-
ентов с гомозиготным генотипом AA (p27kip1-83АА) 
лучше показатель уменьшения просвета 
((0,9 ± 0,6) мм), чем у пациентов с генотипами СА 
((1,0 ± 0,7) мм) и СС ((1,1 ± 0,7) мм); р = 0,016. В обо-
их исследованиях носители гомозиготного генотипа 
АА реже подвергались повторной реваскуляризации. 
После многовариантного регрессивного анализа отно-
сительный риск повторной реваскуляризации был 
меньше у носителей гомозиготного генотипа АА, чем у 
носителей генотипа СА и СС. В выборке GEISHA отно-
сительный риск составил 0,28 (95%-й доверительный 
интервал (ДИ) 0,10–0,77); в выборке GENDER – 0,61 
(95%-й ДИ 0,40–0,93) [38]. 
В настоящее время хорошо изучена роль гиперго-
моцистеинемии как фактора риска тромбозов. Причи-
ной гипергомоцистеинемии является мутация в гене 
метилентетрагидрафолат редуктазы (MTHFR), коди-
рующем метаболизм фолиевой кислоты, нарушение 
которого способствует повышению концентрации го-
моцистеина в крови, что, в свою очередь, активирует 
механизмы образования атеросклеротической бляшки 
и развития рестеноза. Мутация полиморфизма С677Т 
гена MTHFR широко распространена у представите-
лей европеоидной расы [3]. Многочисленные данные 
о связи гипергомоцистеинемии с ИБС и рестенозами, 
несмотря на противоречивость различных суждений и 
мнений многих зарубежных ученых, позволяют рас-
сматривать ген MTHFR как кандидатный, а мутацию 
С677Т в этом гене как один из независимых и важных 
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факторов риска различных сердечно-сосудистых забо-
леваний. 
В исследовании А.А. Дашковой и Г.А. Чумаковой 
была изучена взаимосвязь носительства полиморфных 
вариантов генов системы гемостаза и фолатного цикла 
с развитием рестенозов у пациентов с ИБС после 
ЧТКА. Установлено, что предикторами развития рес-
теноза коронарных артерий у мужчин с ИБС в течение 
первого года после ЧТКА стентами без лекарственно-
го покрытия являются: носительство генотипа GA и 
аллеля А гена F2 (20210G/A), генотипа GA и аллеля А 
гена F5 (Arg506Gln), генотипа 4G/4G и аллеля 4G гена 
SERPINEl (675 4G/5G), а также аллеля Т полиморфиз-
ма С677Т гена MTHFR [3]. 
Гены ренин-ангиотензиновой системы 
Ангиотензиноген является важным элементом ре-
нин-ангиотензивной системы и выступает потенци-
альным констриктором гладких мышц сосудов, мито-
геном и фактором, вызывающим гипертрофию. Ги-
пертрофия и гиперплазия ГМК – общий 
отличительный признак различных патологических 
нарушений в сосудах, сопровождающих атеросклероз 
и рестеноз артерий. 
Ангиотензин I превращающий фермент (АПФ) 
играет значительную роль в развитии коронарного 
тромбоза, вазоконстрикции и пролиферации ГМК [19, 
26]. Повышение уровня АПФ увеличивает риск коро-
нарных тромбозов посредством повышения продук-
ции ингибитора АПФ-I [19, 26, 28, 29, 31]. Кроме того, 
ангиотензин II (АТ II) усиливает активацию и агрега-
цию тромбоцитов [8]. 
С тех пор как появились первые сообщения об ас-
социации между полиморфизмом I/D гена АПФ (АСЕ) и 
инфарктом миокарда, были опубликованы сотни плаце-
бо-контролируемых рандомизированных исследований 
по ИБС и инфаркту миокарда. В большинстве из них 
показана положительная ассоциация между этим поли-
морфизмом и инфарктом миокарда и ИБС [23, 32]. 
Исследования с участием пациентов после коро-
нарного стентирования, показали противоречивые 
результаты по ассоциации между полиморфизмом I/D 
гена АСЕ и рестенозом [16, 30, 41, 44]. В связи с этим 
в 2013 г. группой ученых во главе с S. Wang был 
опубликован мета-анализ, который включал в себя 33 
выбранных исследования с участием 11 099 пациентов 
(77,8% были представители европеоидной расы, 19,5% – 
монголоидной расы, а 2,7% – негроидной расы).  
Установлено, что гомозиготный генотип DD гена АСЕ 
у пациентов в 1,63 раза чаще встречался в группе с 
рестенозом. Связи с полиморфизмом I/D гена АСЕ и 
риска развития рестеноза после ангиопластики выяв-
лено не было, что объясняется более высоким уровнем 
АПФ в плазме и сердечной ткани у пациентов с гомо-
зиготным генотипом DD, что может служить причи-
ной более сильного утолщения неоэнтимы простенти-
руемого участка. Также было отмечено, что в группе 
больных с гомозиготным генотип DD в отличие от 
других генотипов, применение ингибиторов АПФ 
увеличивало риск рестеноза в стенте в 1,59 раза [42]. 
H. Volzke и соавт., изучая гомозиготные генотипы 
ТТ полиморфных вариантов гена ангиотензиногена 
(М235Т, Т174М), выявили ассоциации с рестенозом 
стента после БД [41]. В своем исследовании группа 
ученых под руководством J.S. Wijpkema показали ас-
социацию гомозиготного генотипа СС полиморфизма 
А1166C гена рецептора к ангиотензину II тип-1 
(АТ2R1) с рестенозом в стенте ЧТКА [44]. 
Гены эндотелиальной синтазы оксида азота 
Нарушение или снижение синтеза оксида азота 
NO способствует пролиферации ГМК стенки артерии 
и, таким образом, может приводить к коронарному 
рестенозу в стенте и рестенозу после БД [21]. Показа-
но, что Glu298Asp полиморфизм в 7 экзоне гена эндо-
телиальной синтазы NO (eNOS) ассоциирован с коро-
нарным синдромом и инфарктом миокарда [17]. Ген 
эндотелиальной синтазы NO – кандидатный ген раз-
вития рестеноза после БД и рестеноза в стенте. 
A.H. Gomma и соавт. провел исследование 226 паци-
ентов с ИБС и коронарным стентированием. В этом 
исследовании изучалась взаимосвязь полиморфизма 
Glu298Asp гена eNOS с риском развития рестеноза 
после стентирования коронарных артерий. Носители 
аллеля 298Asp (минорный аллель) полиморфизма 
Glu298Asp гена eNOS достоверно чаще встречались в 
группе пациентов с рестенозом по сравнению с гомо-
зиготами по аллелю Glu298 (дикий аллель) [14, 35]. 
В исследовании Ю.А. Шуваловой и соавт. не полу-
чено достоверных различий по распределению геноти-
пов полиморфизма -786T/C гена eNOS между группами, 
однако при анализе сочетаний генотипов полиморфиз-
мов G298T и -786 T/C гена eNOS у каждого пациента 
было выявлено, что сочетание генотипов GT/TC в 2,7 
раза чаще встречалось в группе рестеноза (27% против 
10% в группе без рестеноза) и сочетание генотипов 
GT/TC полиморфизмов G298T и -786Т/С гена eNOS 
ассоциировалось с увеличением риска развития ресте-
ноза в стенте. Данный факт может свидетельствовать о 
том, что не только T-аллель полиморфизма G298T гена 
eNOS увеличивает риск развития рестеноза, но и при-
сутствие С-аллеля полиморфизма -786 T/C гена eNOS 
оказывает негативное влияние на процессы рестенози-
рования после стентирования коронарных артерий [4]. 
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Гемоксигеназа HO – это фермент, участвующий в 
деградации комплексных соединений порфиринов с 
двухвалентным железом, с образованием свободного 
железа, биливердина и монооксида углерода СО. СО 
оказывает мощный антипролиферативный эффект в 
сосудистой стенке и, таким образом, влияет на фор-
мирование неоинтимы после сосудистого поврежде-
ния [25]. Показано, что повтор двух нуклеотидов GT в 
промоторе гена HO-1, который модулирует уровень 
его транскрипции, является независимым фактором 
риска ангиографических рестенозов после БД [9], од-
нако после коронарного стентирования получены про-
тиворечивые результаты [15, 22, 36]. 
НАД/НАДФ-оксидаза (NOX) играет существен-
ную роль в реализации окислительного стресса, раз-
вившегося в результате первичного баллонного по-
вреждения коронарных артерий. Окислительный 
стресс, в свою очередь, приводит к дальнейшим по-
вреждениям клеток и сосудов [34]. Субъединица 
p22phox гена NOX определяет оксидативную актив-
ность в ГМК, поэтому ген NOX является кандидатным 
для развития рестеноза после ЧТКА и стентирования. 
H. Horibe и соавт. [18] показали ассоциацию между 
полиморфизмом 242С/Т p22 PHOX гена NOX и ресте-
нозом после ЧТКА у мужчин. Однако до сих пор нет 
исследований ассоциации этого полиморфизма и рес-
теноза после коронарного стентирования. 
Фермент параоксаназа-1 (PON-1) тесно связан с 
липопротеинами высокой плотности, содержащими 
аполипопротеин А-1, и предотвращает накопления в 
липопротеинах низкой плотности пероксидных про-
дуктов [24]. Это свойство PON-1 рассматривается как 
защита от атеросклероза. Показано, что полиморфизм 
584 G/A гена PON-1 ассоциирован с ИБС и А-аллель 
этого полиморфизма является фактором риска ИБС 
[33]. Таким образом, ген PON-1 можно рассматривать 
в качестве кандидатного гена развития рестеноза по-
сле БД и стентирования.  
Исследования в этом направлении могут помочь в 
понимании механизмов и стратификации риска разви-
тия рестеноза после ангиопластики. Проведение попу-
ляционных проспективных генетических исследова-
ний в ближайшем будущем позволит сформировать 
молекулярные маркеры и выявлять пациентов с высо-
ким риском развития рестеноза, что вместе с разра-
боткой новых фармакологических подходов будет 
способствовать уменьшению частоты рестенозирова-
ния коронарных артерий после ангиопластики и стен-
тирования. 
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THE ROLE OF GENETIC FACTORS IN THE MECHANISM OF CORONARY ARTERY 
REMODELING AFTER IMPLANTATION OF STENTS 
Vintizenko S.I.1, Ogorodova L.M.2, Rukin K.Yu.2, Petrova I.V.2 
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 Research Institute for Сardiology, Tomsk, Russian Federation 
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 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation 
ABSTRACT 
In the last 10 years the World has increased significantly the frequency of joint replacement in patients 
with coronary artery disease. Coronary angioplasty with stenting significantly improve the capacity and 
effectiveness of the treatment of coronary artery disease. However, an important factor limiting the effec-
tiveness of endovascular treatment of restenosis remains the stented area.The article presents an overview 
of the most studied gene polymorphisms of hemostasis, inflammation system, the renin-angiotensin sys-
tem, endothelial nitric oxide synthase, which can play a key role in the development of in-stent restenosis. 
Research in this area are significant and may help in understanding the mechanisms and risk stratification 
of restenosis after angioplasty. 
KEY WORDS: restenosis, negative remodeling, genes, coronary heart disease. 
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